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Derives de 3-4 dihydro 2, 5, 7, 8 tetrainethyl-ben2opyran-6-ol 
utiles comme medicaments 

La presente invention a pour- objet de nouveaux derives de 3,4 dihydro-2,5,7.8 
5 tetramethyl-benzopyran-6-ol. leur precede de fabrication, les compositions 
pharmaceutiques les contenant et leur utilisation comme medicaments. 
La generation des metabolites oxygenes hautement reactifs est un trait essentiel de 
nombreux composants du metabolisme normal (generation du metabolisme 
energetique par la chaine de respiration mitochondriale, detoxication des 
10 xenobiotiques par les cytochromes, destruction des microorganismes par 
phagocytose, et meme ovulation et fertilisation). 

En depit de I'existence de systemes de defense antioxydanis endogenes puissants, le 
debit des especes oxydantes generees localement peut frequemment deborder les 
defenses naturelles de I'organisme et entrainer des destructions tissulaires en raison 

15 de la peroxydation des lipides membranaires des cellules et des organites, de la 
denaturation des proteines strucmrelles et fonctionnelles (enzymatiques) du clivage 
radicalaire de brins d'ADN ou d'ARN, et de I'alteration des constimants 
polysaccharidiques du tissu intersticiel et des membranes basales. 
II en resulte que cette toxicite locale des radicaux libres et autres derives toxiques 

20 de I'oxygene constime une voie commune a de nombreuses pathologies telles que 
les dommages causes par la radiotherapie, les syndromes d'hyperoxygenation (par 
exemple les dysplasies neonatales bronchopulmonaires), les reactions 
inflammatoires (cfr. G. B. Buckley, Surgery, 112, 479, 1993). les maladies auto- 
immunes, les atteintes toxiques durant les phases de reperfusions postischemiques 

25 (J. Y. Arigou et al.. Arch. Mai. Coeur, fifi, 105-109, 1993 ; N. Kaul et al. J. 
Pharmacol. Tox. Methods, 2fl, 55-67, 1993) la reperfusion d'organes y compris 
transplantes, la carcinogenese (cfr. H. Sies, Ang. Chem. Int. Ed., 25, 1058-1071, 
1986), ratherosclerose (cfr. D. Steinberg, New England J. Med. 22fl, 915-924, 
1989 ; M. Aviram, Atherosclerosis, 28. 1-9, 1993) et les processus de 

30 vieillissement au niveau cellulaire (cfr. E. Stadtman. Science, 252. 1220, 1992 ; B. 
Ames et M. Shigenagu, Ann. N.Y. Acad. Sciences. 85, 1993 ; P.N.A.S., 2fi, 
7915, 1993) ou neuronal (C. Olanow, TINS. 16, 439, 1993 ; C. Smith et al. Ann. 
N.Y. Acad. Sciences, 110, 1993). 

De tres nombreuses enides pharmacologiques et cliniques suggerent que certains 
35 derives ayant des proprietes anti-oxydantes peuvent jouer un role benefique dans le 
traitement et/cu la prevention des pathologies mentionnees precedemment. A titre 
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d'exemple, citons le probucol, la vitamine C, le p-carotene, les flavonoJdes tels 
que la quercetine ou encore Tebselen, (H. Sies, "Oxidative stress". Academic 
Press, 1991 ; A. Ong, L. Packer, "Lipid-soluble antioxydants ; biochemistry and 
clinical applications", Birkhauser, 1992 ; B. Halliwell, Drugs. 42, 569, 1991 ; M. 
5 Santrucek, J. Krepelka, Drugs of the future, 12, 974, 1988), ainsi que des derives 
de 2H-l-benzopyrans tels que la vitamine E ou tocopherols, le trolox, les 
tocotrienols. les derives MDL 72720, 74366 et 74405 (Free Radical Biol. Med., 
15, 209, 1993 ; Eur. J. Pharmacol. 122, 241. 1990 et 122. 383, 1991, Cardiovasc. 
Res., 28, 295, 1994), le derive U-78518 (J. Appl. Physiol. 24> 2155, 1993), le 

10 derive U-83836 [Clin. Res. 4fl(4):828A-830A (1992) ; 41(2):327A,387A (1993)] 
ou encore le derive WIN 62079 (P.J. Silver, Drug. Dev. Res. 22, 45, 1992). 
La demanderesse a presentement decouvert de nouveaux derives de 3,4 dihydro- 
2,5,7,8-tetramethyl-2H-l-benzopyran-6-ol qui possedent des proprietes 
pharmacologiques et therapeutiques interessantes puisque ces derives se component 

15 comme des antioxydants capables de proteger les systemes biologiques tels que les 
tissus, les membranes, les cellules, les proteines structurelles et/ou fonctionnelles 
et les lipides des aggressions dues aux radicaux libres et autres derives toxiques de 
I'oxygene. La tres bonne efficacite (superieure a la vitamine E) des composes de 
r invention comme antioxydants, (en particulier leur capacite a proteger les LDL 

20 humaines vis-a-vis des modifications oxydatives induites par le cuivre ou les 
cellules endotheliales et leur capacite a pieger les radicaux hydroxyls) associee a 
leur stabilite et a leur faible toxicite, les rend precieux pour le traitement des 
pathologies dans lesquelles une peroxydation joue un role initiateur et/ou 
aggravant. 

25 Outre les publications citees precedenmient, Tetat anterieur de la technique dans ce 
domaine est illustre notamment par : 

Les brevets US 5,135,945 et EP 369 082 qui decrivent des analogues de 
tocopherols possedant une chaine alkylamino en position 2 sur le noyau 2H-1- 
benzopyranne. 

30 Les brevets EP 293 078, EP 358 676, EP 487 510, US 5120843 et WO 8808424 
qui decrivent des analogues de tocopherols possedant une methyl-amine (telle 
qu'une piperazine substituee) en position 2 sur le noyau 2H-l-benzopyranne. 
La demande de brevet europeen EP 587 499-Al qui decrit des thioamides derivees 
de benzopyrannes. 

35 La publication J. Org. Chem. 58, 3521 en 1993 qui decrit I'activite antioxydante 
d' ethers aromatiques derives de benzopyrannes. 
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Les modifications de structure apportees au niveau de la chaine laterale des 
tocopherols ont conduit aux derives de la presente invention, lesquels se 
differencient des derives les plus proches de Tart anterieur non seulement par leur 
structure chimique originate mais aussi par leur profil biologique et leur potentiel 
therapeutique. 

La presente invention a pour objet des nouveaux derives de 3,4-dihydro-2,5,7,8- 
tetramethyl-benzopyran-6-ol repondant a la formule generale (I) 



dans laquelle 

n represente un nombre entier compris entre 1 et 10 

R represente CH2OR1, CONR1R2, CH2NR1R2 ou Arj dans lesquels 

Rl, R2, identiques ou differents representent chacun un hydrogene, un radical 

alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 20 atomes de carbone pouvant lui- 

meme contenir une ou plusieurs insaturations telles que des doubles ou triples 

liaisons et pouvant etre substitue par un residu aromatique (tel qu'un phenyle, une 

pyridine ou un benzopyranne diversement substitute) par un halogene (chlore, 

brome ou fluor), par un alcoxy, (OR4) par un thiother (SR4), par un silane 

(SiR4R5R5) ou par une amine (NR4R5) dans lesquels R4. R5 et Rg representent 

un radical alkyle, ou aryle. 

Rj et R2, lorsqu'ils sont attaches a un meme atome d' azote peuvent egalement 
former un cycle diversement fonctionnalise tel que un 3,8 dia20-l-oxa-2- 
oxaspiro[4,5] decane. 

Arj represente un radical aromatique tel qu*un phenyle pouvant etre diversement 
substitue en di verses positions par un halogene (chlore, brome, fluor ou iode), une 
amine (NR1R2), tin alcoxy (ORj), un thiother (SR]), un radical alkyle lineaire ou 
ramifie comprenant de 1 a 10 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee 
pouvant lui-meme etre substitue par un alcoxy (ORi), une amine (NR1R2), ou un 
thioether (SR]) et de plus, Rj et R2 peuvent egalement former un cycle avec 
I'azote auquel ils sont attaches. 



HO 




(I) 
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Les composes de formule (I) contenant un ou plusieurs centres asymetriques 
presentent des formes isomeres. Les racemiques et les enantiomeres puis de ces 
composes font egalement partie de cette invention. 

invention comprend egalement les sels, solvates (par exemple les hydrates) et 
5 bioprecurseurs de ces composes acceptables pour I'usage therapeutique. 
L'expression bioprecurseurs telle qu'elle est utilisee dans la presente invention 
s'applique a des composes, qui, administres a un animal ou a un etre humain sont 
convertis dans Torganisme en un compose de formule (I). C*est ainsi et a litre 
d' exemple non-limitatif que des derives de formule la 

10 




dans laquelle P (par exemple un acyle. un phosphoryle ou un glycosyle) represente 
un groupe bio-labile (defmi de telle sorte que ce compose la puisse etre transforme 
15 en compose correspondani I au sein d'un organisme vivant) doivent egalement etre 
consideres comme partie de la presente invention. 

Les composes de la presente invention sont generalement prepares par 
condensation d'un intermediaire de formule (II) 




dans laquelle P represente un groupe protecieur d'un phenol tel que un 
methoxymethyl ether, un benzyloxy methyl ether, un methoxyethoxymethyl ether, 
un tetrahydropyranyl ether ou encore un 2-(trimethyl-silyl) ethoxy methyl ether, 
25 avec un electrophile approprie qui dependra de la nature de n et de R : 

Dans le cas des derives de formule generale (1) dans laquelle R represente Ari 
defmi comme precedemment, une methode de synthese particulierement appreciee 
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consiste a condenser un intermediaire de formule (II) avec un electrophile de 
formule (HI) 

Y - (CH2)n - Ari aH) 
dans laquelle Y represente un groupe partant tel qu'un halogene (brome, chlore ou 
5 iode) un mesylate, un tosylate ou un triflate en presence d'une base organique ou 
inorganique telle que NaH, KH, *BuOK. dans un solvant polaire anhydre tel que le 
THF, DMF, DMSO ou ^BuOH a une temperature comprise entre 0 et 60 °C, suivi 
de la deprotection de T intermediaire ainsi forme en utilisant les methodes 
appropriees en fonction de la namre de P et qui sont decrites dans "Protective 
10 Groups in Organic Synthesis", T.W. Greene, P. W Wutz, J. Wiley & Sons, N-Y, 
1991. C'est ainsi que lorsque P represente un groupe 2-(trimethylsilyl)-ethoxy 
methyl ether, une methode particulierement appreciee consiste a utiliser I'acide 
sulfiirique dilue dans un melange methanol-THF pour effectuer cette 
transformation. 

15 Dans le cas particulier des derives de formule generale (I) dans laquelle n = 1 et R 
represente un residu aromatique etant substitue (en position ortho, meta ou para) 
par un residu -CH2OR1 ou -CH2NR1R2, une methode de synthese alternative plus 
particulierement apreciee consiste a condenser dans un premier temps I'alcool de 
formule (II) avec un derive dibrome de formule (IV) 

20 




dans laquelle les groupements CH2Br sont en di verses positions relatives (ortho, 
meta ou para) sur T aromatique auquel ils sont attaches en presence de NaH, dans 
25 le THF ou la DMF a une temperature comprise entre - 20°C et 0'='C. Cette reaction 
conduit a la formation de T intermediaire (V) et du produit (VI) qui apres 
deprotection conduit au produit VII qui lui aussi fail egalemem partie de la 
presente invention. Le controle des conditions experimentales (cfr. exemples x et 
y) permet de favoriser la formation de Tun ou 1' autre produit. 

30 
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5 

VI : P represente un groupe protecteur 

VII : P = H 

Les produiis de formule generale (I) dans laquelle n = 1 et Ari represente un 
10 aromatique substitue par un groupement CH2OR1 sont prepares par condensation 
d'un alcool de formule RjOH avec rintermediaire de formule (V) en presence 
d'une base telle que NaH dans un solvant comme le THF, le DMF ou le DMSO a 
une temperature comprise entre - 15*" et 20'*C» suivi de la deprotection de la 
fonction phenol comme indique precedemment. Les produits de formule generale 
15 (I) dans laquelle n= 1 et Arj represente un aromatique substitue par un groupe 
CH2NR1R2 sont prepares par condensation d*une amine CR1R2NH) avec un 
intermediaire de formule (V) en presence d'une base telle que K2CO3, Na2C03, 
CS2CO3, DBU, DIPEA en presence eventuelle de KI ou BU4NI dans un solvant 
anhydre polaire tel que la methyl ethyl atone, le DMF, le THF ou le DME a une 
20 temperature comprise en 0**C et 60 ^^C, suivi de la deprotection du phenol comme 
indique precedemment. 

Les derives de formule (I) dans laquelle R represente CH2-OR1 sont generalement 
prepares a partir d'un ester de formule (VIII) 
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(dans laquelle P et R4 sont decrits 
nombre entier compris entre 1 et 10) 
5 de formule II avec un ester de formule 



comme precedemment et n represente un 
obtenu par condensation d'un intermediaire 

ax) 



-(CH,)n ^ 



ax) 



dans laquelle n, Y et R4 sont decrits comme precedemment, en presence d'une 
10 base telle que NaH, KH ou ^BuOH dans un solvant polaire anhydre tel que le 
DMSO, le DMF ou le ^BuOK. 

La transformation des esters de formule VTII en composes de formule I dans 
laquelle R represente CH2-OR1 met en oeuvre la reduction de la fonction ester 
pour donner I'alcool de formule (X) en utilisant des reducieurs bien connus pour ce 
15 type de transformation (tels que par exemple I'hydrure de lithium et d 'aluminium 
dans Tether ou le THF) suivie de la condensation 




20 de cet alcool (X) avec un electrophile approprie de formule Ri-Y dans laquelle n, 
Rj et Y sont definis comme precedemment. Les derives de formule (I) dans 
laquelle R represente ORi sont fmalement isoles apres deprotection du phenol 
comme indique precedemment. 

Les composes de formule (I) dans laquelle R represente -C(0)NRiR2 sont prepares 
25 en 2 etapes a partir d'un intermediaire de formule (VIII) dans laquelle P, n et R4 
sont defmis comme precedemment. Cet intermediaire est tout d'abord hydrolyse en 
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milieu acide (une methode particulierement appreciee pour ce faire consiste a 
utiliser un intennediaire de formule (VIII) dans lequel Rj est un ^'butyle et a le 
traiter avec Tacide trifluoroacetique dans le dichloromethane) ce qui conduit a la 
deprotection simultanee du phenol et a la formation du produit (XI) 



qui sera lui-meme transforme directement en compose de formule (I) dans laquelle 
R represente CONR1R2 apres condensation avec une amine R1R2NH dans les 
conditions bien connues pour passer d'un acide a une amide telles que par exemple 

10 Tutilisation de carbonyl dimidazole, de pyBOP, de HOBT, de DCC en presence de 
bases diverses telles que la triethylamine ou la N-methyl morpholine dans un 
solvant polaire aprotique anhydre tel que le dichloromethane, le THF ou le DME. 
Les composes de formule (I) dans laquelle R represente CH2NR1R2 sont prepares 
par condensation d'une amine R1R2NH avec un electrophile de formule (XII) dans 

15 laquelle n et Y sont definis comme precedemment. 



en presence d'une base telle que K2CO3, CS2CO3, DIPEA et en presence 
20 eventuellement d'un iodure tel que KI ou BU4NI, suivie de la deprotection du 
phenol comme indique precedemment. Les intermediaires de formule (XII) sont 
obtenus a partir des alcools de formule (X) par les methodes et techniques bien 
connues de Thomme de metier pour transformer un alcool en groupe partant, telles 
que r utilisation de SOCI2 ou POCI3 pour la preparation de produits de formule 
25 XII dans laquelle Y = CI, Tutilisation de PBr3 ou Br2PCl3 pour la preparation de 
derives de formule XII dans laquelle Y = Br, Tutilisation de PI3 ou P2I4 pour la 
preparation de derives de formule XII dans laquelle Y = I, Tutilisation de chlorure 
de tosyle pour la formation de derives de formule XII dans laquelle Y represente 




(XI) 




CH2 — O — (CH2)n+1 — Y 



(XII) 
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un tosylate, Tutilisation du chlorure de mesyle pour la preparation de produits de 
formule (XII) dans laquelle Y represente un mesylate ou encore Tutilisation 
d' anhydride triflique pour la preparation de produits de formule XII dans laquelle 
Y represente un triflate. Ces diverses transformations sont generalement realisees 
5 dans un solvant polaire aprotique anhydre tel que le dichloromethane, le 
dichloroethane ou encore le THF, en presence eventuelle d'une base telle qu'une 
amine tertiaire ou une pyridine a une temperature comprise entre - 15°C et 40°C. 
Les alcools intermediaires de formule generale (II) sont prepares a partir des esters 
de I'acide 6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-chroman-2-carboxylique de formule 
10 generale (XHI) 




dans laquelle R4 est defini comme precedemment, par introduction initiale du 

15 groupe protecieur sur la fonction phenol selon les methodes et techniques decrites 
dans "Protective Groups in Organic Synthesis" de T.W. Greene et P. Wut2, J. 
Wiley & Sons, N-Y (1992) choisies selon la nature de P. La fonction ester de 
rintermediaire ainsi obtenu est ensuite reduite en alcool (formule II) par reaction 
avec un hydnire de lithium et aluminium ou un borane dans les conditions bien 

20 connues de Thomme de Tan pour ce type de transformation. 

Les composes de la presente invention presentent tous au moins un centre 
asymmetrique situe en position 2 sur le cycle pyrannique. La preparation des 
derives de formule (I) sous forme des isomeres purs (R ou S) au niveau de ce 
centre asymmetrique (que ce soient des enantiomeres ou des epimeres) est realisee 

25 en substituant le produit racemique (XIII) par son enantiomere R ou par son 
enantiomere S pour la preparation des composes de formule (I) en suivant les 
procedures decrites precedemment et ce, pour chaque isomere. Les enantiomeres 
purs (R et S) des esters de formule (XIII) sont prepares par esterification des acides 
optiquement purs correspondants (par exemple, les esters ethyliques R et S de 

30 formule XIII particulierement apprecies pour la preparation des composes de la 
presente invention sont obtenus par reaction des acides optiquement puis R et S 
correspondants avec i'ethanol en presence d'acide sulfurique) qui sont eux-meme 
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accessibles selon des methodes decrites (par exemple J. Scott et ah, J. Am. Oil 
Chem. Soc. 51, 200, 1974 et N. Cohen et al. J. Org. Chem. 46, 2445, 1981). 
Doivent egalement etre considerees comme faisant partie integrale de la presente 
invention toutes les methodes qui permettent de transformer un derive de formule 

5 (1) en un autre derive de formule Q) par les techniques et methodes bien connues 
de Thomme de Tart. C'est ainsi, et a tiu-e d'exemple, que les derives de formule 
(I) dans laquelle R represente CH2-NR1R2 peuvent etre prepares a partir d'un 
derive de formule (I) dans laquelle R represente CONR1R2, par reduction a I'aide 
d* agents derives de T aluminium ou du bore tels que Thydrure de lithium et 

10 d' aluminium dans Tether ou le THF. 

Lorsque Ton desire isoler un compose de la presente invention comportant un azote 
basique sous forme de sel, par exemple de sel par addition avec un acide, on peut y 
parvenir en traitant la base libre de formule (I) par un acide approprie de 
preference en quantite equivalente. 

15 Lorsque les precedes decrits, ci-dessus, pour preparer les composes de T invention 
donnent des melanges de stereoisomeres (en particulier de diastereoisomeres) ces 
isomeres peuvent etre separes par des methodes conventionnelles telles que la 
chromatographic preparative. 

On comprendra que dans certaines reactions ou suites de reactions chimiques qui 
20 conduisent a la preparation de composes de formule generale (I) il soit necessaire 
ou souhaitable de proteger des groupes ou fonctions sensibles dans les 
intermediaires de synthese afm d'eviter des reactions secondaires indesirables. Ceci 
peut etre realise par Tutilisation de groupes protecteurs conventionnels tels que 
ceux decrits dans "Protective Groups in Organic Synthesis", T.W. Greene. J. 
25 Wiley & Jones, 1981 et "Protecting groups" de PJ. Kocienski, Thieme Veriag, 
1994. Les groupes protecteurs adequats seront done introduits puis enleves au 
niveau des intermediaires synthetiques les plus appropries pour ce faire et en 
utilisant les methodes et techniques decrites dans les references citees 
precedemment. 

30 Les exemples qui suivent illustrent T invention sans toutefois en limiter la portee. 
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EXEMPLE 1 

2-[(benzyloxy)-methyl].3,4-dihydro-2,5,73-tetramethyl-2H-l-benzopy^^ 1 




5 

A une solution de Trolox® (20 g ; 80 nunoles) dans de I'ethanol absolu (800 ml) 
est additionnee de Tacide sulfurique concentre (6 ml ; 86 mmoles ; 1.1 eq.) puis le 
milieu resultant est agite pendant 10 heures au reflux. Le solvant est ensuite 
evapore et le solide obtenu recristallise dans I'isopropanol pour fournir Tester 

10 attendu sous la forme d*une poudre beige (16 g ; 70 %). m. p. = 120'*C. 

A une solution d' ester obtenu ci-dessus (10 g ; 36 mmoles) dans du 
dichloromethane (70 ml) et maintenue a O^^C est additionnee successivement de la 
diisopropylethylamine (24,6 ml ; 144 mmoles ; 4 eq.) de la N,N'- 
dimethylaminopyridine (220 mg ; 1.8 mmoles ; 5%) et du chloro-methyl-ethoxy- 

15 trimethylsilane (9.5 ml ; 54 mmoles ; 1.5 eq.). Le milieu est ensuite chauffe au 
reflux pendant 5 heures puis refroidi a la temperamre ambianie, dilue dans CH2CI2 
et lave a Teau jusqu'a pH neutre. La phase organique est ensuite sechee sur 
MgS04, filtree et evaporee pour foumir le {3.4-dihydrO'6'[(2'trimethylsilyl' 
ethoxy)-methoxyy2, 5, Z 8-tetramethyl-2H'l-benzopyran-2'yl)-carboxylate d 'ethyle 

20 sous la forme d'une huile orangee suffisamment pure pour etre utilisee sans 
purification (14 g ; - 100%). 

L'huile obtenue precedemment (14 g ; 34,3 mmoles) est diluee dans du THF (300 
ml) et amenee a - 30^*0. L'hydrure de lithium et d'aluminium (1 M dans le THF ; 
34.3 mmoles ; 34.3 mi ; 1 eq.) est alors ajoute goutte a goutte puis la temperature 

25 du milieu est ramenee a 0°C. Apres une heure de reaction, la solution est 
hydrolysee a O'^C avec du Na2S04 humide puis le precipite resultant est filtre sur 
celite et le solvant evapore. L'huile obtenue est purifiee par "chromatographic 
eclair" sur colonne de silice (50/50 Ether de Petrole/Ether Ethylique) pour 
conduire dans la fraction majoritaire au {3,4-dihydro-6-[(2-trimethylsilyl'€thoxy)' 

30 merhoxy]-2J, 7,8-tetramethyl'2H-l'benzopyran'2-yl}'m€thanol Ila (P = 
Me3SiCH2CH20CH2) (9.8g; 78%). 
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RMN (CDCI3, 200 MHz. ppm) : 4.96 (s, 2H) ; 3.85 (m, 2H) ; 3.66-3.48 (m, 2H) ; 
2.59 (t, 6.9 Hz, 2H) ; 2,15 (s. 3H) ; 2.08 (s, 3H) ; 2.02 (s,3H) ; 2.00-1.60 (m, 
2H); 1.30 (m, 3H).; 1.03-0.92 (m,2H) ; 0.02 (s,2H) 

A une solution de NaH (55 mg ; 1.75 mmoles ; 1.25 eq.) dans 3 ml de DMF est 
5 additionnee a 0**C Talcool Ila (400 mg ; 1.4 mmoles) dans 2 ml de DMF puis le 
milieu resultant est agite 1 heure a la temperature ambiante. Le bromure de 
benzyle (250 ^il ; 2.8 mmoles ; 2 eq.) est ensuite ajoute a 0^*0 et la reaction 
poursuivie pendant 20 heures a la temperature ambiante. Le milieu est ensuite dilue 
dans Tether, lave avec de Teau puis une solution saturee en NaCl. Les phases 
10 organiques sont sechees sur MgS04, filtrees et evaporees. L'huile obtenue est 
purifiee par "chromatographic eclair" sur colonne de silice (95/5 Ether de 
Petrole/Ether Ethylique) pour foumir le compose attendu. 
Analyse Elementaire pour €2711390451 

Calculees : C : 71.16 ; H : 8.63 Trouvees : C : 71.12 ; H : 8.68 
15 A une solution du compose silyle obtenu ci-dessus (334 mg ; 0.73 mmole) dans un 
melange de THF (- 12 ml) et de MeOH (- 12 ml) est ajoutee de Tacide 
sulfiirique (47 /il ; 1 eq.) en solution dans le methanol (12 ml). Le milieu est agite 
pendant 3 heures a la temperature ambiante puis neutralise avec une solution 
saturee en bicarbonate de sodium. Une partie des volatils est evaporee puis la 
20 solution resultante est diluee dans I'eau et exiraite avec de Tacetate d'ethyle. Les 
phases organiques sont sechees sur MgS04, filtrees et evaporees. L'huile obtenue 
est purifiee par "chromatographic eclair" sur colonne de silice (75/25 Ether de 
Petrole/Ether Ethylique) pour foumir le produit 1 (183 mg ; 77%). 
RMN (CDCI3, 200 MHz, ppm) : 7.40-7.20 (m, 5H) ; 4.60 (A2B2, 2H) ; 4.20 (br 
25 m, IH) ; 3.48 (A2B2, 2H) ; 2.59 (t, 6.9 Hz, 2H) ; 2.15 (s, 3H) ; 2.10 (s, 6H) ; 
2.08-1.92 (m. IH) ; 1.85-1.68 (m, IH) ; 1.30 (m, 3H). 
Analyse Elementaire pour C2iH26C)3 

Calculees : C : 77.51 ; H : 7.74 Trouvees : C : 77.01 ; H : 7.93 
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EXEMPLE 2 

Synthese du 3,3'-[(3,4-ciihydro-6.hydroxy-2,5,7,8-tetramethyI-2H-l- 
beii2opyran-2-yl)m6thoxy-niethyl]-benzene 2 




2 



A une solution Ila (3 g ; 8.2 mmoles) et de a, a'-dibromo-3-xylene (2.59g, 9.85 
mmoles, 1.2 eq.) dans un melange de THF 25 ml) et de DMF 25 ml) et 
maintenue a - 20°C est additionnee du NaH (360 mg ; 9 mmoles ; 1.1 eq.) sous 

10 pression positive d'azote. La solution resultante est ensuite agitee 1 heure a - 20°C 
et 5 heures a 0°C. A ce moment, le milieu est dilue dans Tacetate d'ethyle et 
hydrolyse avec de Teau. La phase organique est ensuite sechee sur MgS04, filtrees 
et evaporees. L'huile obtenue est purifiee par "chromaiographie eclair" sur colonne 
de silice (80/20 Ether de Peurole/Dichloromethane puis 60/40 Ether de 

15 Petrole/Dichlorome thane puis 40/60 Ether de Petrole/Dichloromethane) pour 
conduire dans la fraction majoritaire au produit 2'[(3-bromomethyl-benzyloxy)- 
methyr\'3, 4-dihydrO'6[ (2'trimethylsilyl-ethoxy}-mefhoxyy2. 5, 7, 8'tetramethyl-2H' 1 - 
benzopyran attendu Via (P= Me3SiCH2CH20CH2) (2,2 g ; 50%). 
RMN (CDCI3, 200 MHz, ppm) : 7.32-7.23 (m.4H) ; 4.96 (s, 2H) ;4.57 (A2B2, 

20 2H) ; 4.46 (s,2H) ; 3.85 (m, 2H) ; 3.48 (A2B2, 2H) ; 2.59 (t, 6.9 Hz, 2H) ; 2.15 
(s, 3H) ; 2.08 (s, 3H) ; 2.02 (s,3H) ; 2.00-1.60 (m, 2H); 1.30 (m, 3H).; 1.03-0.92 
(m,2H) ; 0.02 (s,2H) 

Analyse Elementaire pour C28H4iBr04Si 

Calculees : C : 61.19 ; H : 7.52 ; Br : 14.53 Trouvees : C : 61.06 ; H : 7.56 ; Br: 
25 14.58 

Nous obtenons dans la fraction minoritaire le compose attendu (1.08g 16%). Si la 
stoechiometrie de la reaction est de 1 mole d'alcool pour 0.5 de derive brome alors 
le dimere est obtenu presque exclusivement (80%). 

La deprotection du groupement trimethylsilyl-ethoxy-meihyl pour conduire a 2 
30 (88%) est realisee selon un mode operatoire identique a celui utilise dans la 
derniere etape de la synthese de 1. 
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RMN (CDCI3, 200 MHz. ppm) : 7,32-7.23 (m,4H) ; 4.60 (A2B2, 4H) ; 4.18 (s, 
2H) ; 3.48 (A2B2, 4H) ; 2.59 (t, 6.9 Hz, 4H) ; 2.15 (s, 6H) ; 2.08 (s. 12H) ; 
2.02-1.92 (m, 2H) ; 1.85-1.60 (m, 2H); 1.30 (m, 6H). 
Analyse Elementaire pour C3gH5QOg 
5 Calculees : C : 75.23 ; H : 8.07 Trouvees : C : 75.24 ; H : 8.11 

EXEMPLE 3 

Synthese du chlorhydrate de la N,N'-diethyl-3-[(3,4.dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8- 
tetramethyl-2H-l-benzopyran-2-yl)-methoxy-methyl]-beiizylainine 3 

10 




A une solution du compose brome Via (400 mg ; 0.73 mmole) et de carbonate de 
potassium (300 mg ; 2.2 mmoles, 3 eq.) dans le DMF (10 ml) est additionnee a 

15 0**C de la diethylamine (98 /xl ; 0.95 mmole ; 1.3 eq.). La solution resultante est 
agitee a temperature ambiante pendant 16 heures puis diluee dans Tether et lavee 
avec une solution saturee en NaCl jusqu*a pH neutre. La phase organique est 
ensuite sechee sur MgS04, filtrees et evaporees. L'huile obtenue est purifiee par 
"chromatographic eclair" sur colonne de silice (95/4.5/0.5 

20 Dichloromethane/MeOH/NH40H) pour foumir dans la fraction majoriiaire le 
compose N,N*-diethyl-3'[ (3, 4-dihydro-6'[(2'trimethylsilyl-ethoxy)-methoxyy 

2.5,7,8-tetramethyl'2H-l-benzopyran'2-yl)'m€thoxy'methyl]^ (364 mg ; 

92%). 

Analyse Elementaire pour C32H5iN04Si 
25 Calculees : C : 70.93 ; H : 9.49 ; N : 2.59 Trouvees C : 70.15 ; H : 9.43 ; N : 
2.59 

La deprotection du groupement trimethylsilyl-ethoxy-methyl pour conduire a 3 
(67%) est realisee selon un mode operatoire identique a celui utilise dans la 
derniere etape de la synthese de 1. Le compose obtenu sous forme de base libre est 
30 chlorhydrate a Taide d'une solution saturee d*acide chlorhydrique dans Tether. 
Point de ftision : 1 13*^0 

IR (KBr, cm-1) : 3250, 2644, 2588, 1480, 1187, 796 
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RMN (CDCI3, 200 MHz. ppm) : 12.27 (br m, IH) ; 7.70-7.35 (m, 4H) ; 4.70-4.50 
(m, 3H) ; 4.06 (s, 2H) ; 3.48 (A2B2, 2H) ; 3.15-2.75 (m. 4H) ; 2.59 (t, 6.9 Hz. 
2H); 2.15 (s. 3H) ; 2.10 (s, 6H) ; 2.08-1.92 (m, IH) ; 1.85-1.68 (m, IH) ; 1.39 
(t, 7.2 Hz, 6H) ; 1.30 (m, 3H) 
5 Analyse Elementaire pour C26H38CINO3 

Calculees : C : 69.70 ; H : 8.55 ; N : 3.13 ; CI : 7.91 Trouvees C : 68.45 ; H : 
8.59; N : 3.06 ; CI : 7.83 

Les exemples de 4 a 9 qui suivent ont ete realises selon la meme suite de reaction 
que pour le compose 3 en remplagant la diethylamine successivement par la 
10 methyl-aniline, la (2-methoxy-phenyl)-piperazine, la morpholine, le l,4-dioxa-8- 
azaspiro-4,5-decane, la (E)-N-ethyl-N-(6,6-dimethyl-2-hepten-4-ynyl)-amine et le 
1 -oxa-2 -0X0-3 , 8-diazaspiro-(4,5]-decane . 

EXEMPLE 4 

15 Synthese du chlorhydrate de la N-methyl-N-phenyI-3-[(3,4-dihydro-6-hydroxy- 
2,5,7, 8-tetramethy I-2H-1 -ben2opyran-2-y O-methoxy-methy l]-beiizy lamine 4 




20 Rendement (lere etape 83 %/2eme etape 63%) 
Point de fusion : 129°C 

IR (KBr ; cm-^) : 3470. 2928. 1599. 1263. 1116 

RMN (CDCI3. 200MHz, ppm) : 7.45-7.05 (m. 9H) ; 4.60^.30 (m, 5H) ; 3.48 
(A2B2, 2H) ; 3.08 (s. 2H) ; 2.59 (t. 6.9 Hz, 2H) ; 2.15 (s, 3H) ; 2.10 (s. 6H) ; 
25 2.00-1.65 (m, 2H) ; 1.30 (m. 3H) 

Analyse Elementaire pour C29H35CINO3 

Calculees : C : 72.26 ; H : 7.53 ; N : 2.90 ; CI : 7.35 Trouvees C : 70.73 ; H : 
7.53; N : 2.77 ; CI : 7.12 
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EXEMPLE 5 

Synthese de la l-{[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,S,7,8-tetramethyl-2H-l- 
benzopyran-2-yl)-(3-ben2y loxy-methyl) } -4-(2-methoxy-phenyI)-piperazine 5 




5 



Rendement (lere etape 67%/2eme etape 70%) 

IR (KBr ; cm-1) : 3420, 2928, 2824, 1500, 1242, 1159. 748 

RMN (CDCI3. 200MHz. ppm) : 7.40-7.20 (m, 4H) ; 7.05-6.80 (m, 4H) ; 4.60 
10 (A2B2, 2H) ; 3.90 (s, 3H) ; 3.65-3.40 (m, 4H) ; 3.09 (brs. 4H) ; 2.75-2.55 (m, 
6H) ; 2.15 (s, 3H) ; 2.10 (s, 6H) ; 2.00-1.65 (m. 2H) ; 1.30 (m, 3H) 
Analyse Elementaire pour C33H42N2O4 

Calculees : C : 74.69 ; H : 7.98 ; N : 5.28 Trouvees C : 74.03 ; H : 8.07 ; N : 
5.09 

15 

EXEMPLE 6 

Synthese du chlorhydrate de la l-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetrainethyl- 
2H-l-benzopyran-2-yI)-niethoxy-inethyl]-inorphoIine 6 




6 



Rendement (lere etape 70%/2eme etape 83%) 
Point de fusion : 168°C 
25 IR (KBr ; cm-1) : 3491, 2934, 2858, 2459, 1460, 1095 

RMN (CDCI3. 200MHz. ppm) : 13.15 (m, IH) ; 7.60-7.35 (m. 4H) ; 4.64 (A2B2, 
2H) ; 4.40-3.80 (m, 6H) ; 3.52 (A2B2. 2H) ; 3.25-3.05 (m, 2H) ; 2.85-2.55 (m, 
4H); 2.15 (s, 3H) ; 2.10 (s, 6H) ; 2.00-1.65 (m, 2H) ; 1.30 (s, 3H) 
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Analyse Elementaire pour C26H36CINO4 

Calculees : C : 67.59 ; H : 7.85 ; N ; 3.03 ; CI : 7.67 Trouvees C : 67.13 ; H : 
7.94; N : 3.02 ; CI : 7.61 

5 EXEMPLE 7 

Synthese du chlorhydrate du a, a'-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8- 
tetramethyl-2H-l-benzopyran-2-yl)-inethoxy]-(l,4-dioxa-8-azaspiro-4,5- 
decane)-xylene. 7 




10 

Rendement (lere etape 82%/2eme etape 70%) 
Point de fusion : 107''C 

IR (KBr ; cm"!) : 3383, 2930, 2542, 1452, 1257, 1116, 937 

RMN (CDC13. 200MHz, ppm) • 7.60-7.27 (m, 4H) ; 4.68 (brs. IH) ; 4.60 (A2B2, 
15 2H) ; 4.00-3.86 (m, 6H) ; 3.48 (A2B2, 2H) ; 3.35-3.15 (m, 2H) ; 2.95-2.80 (m, 
2H); 2.65-2.30 (m, 6H) ; 2.15 (s. 3H) ; 2.10 (s, 6H) ; 2.00-1.65 (m. 2H) ; 1.30 
(s, 3H) 

Analyse Elementaire pour C9H40CINO5.IH2O 

Calculees : C : 64.97 ; H : 7.90 ; N : 2.61 ; CI : 6.61 Trouvees C : 64.81 ; 
20 H : 7.70; N : 2.56 ; CI : 6.52 

EXEMPLE 8 

Synthese de la [(E)- N-ethyI-N-(6,6-dimethyI-2-hepten-4-ynyI]-3[(3,4-dihydro-6- 
hydroxy-2,5,7,8-tetramethyI-2H-l-benzapyran-2-yl)-niethoxy-inethyI]- 
25 benzylamine 8 
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Le spectre RMNjH du produit obtenu apres purification sur colonne de 
silice est conforme a la structure du compose attendu. 
Analyse Elementaire pour C33H45NO3 

Calculees : C : 78.68 ; H : 9.00 ; N : 2.78 Trouvees C : 79.13 ; H : 9.04 ; 
5 N : 2.69 

EXEMPLE9 

Synthese du a, a'-[(3,4 -dlhydro-6-[{2-triinethylsilyl-ethoxy)-niethoxy]- 
(l-oxa-2-oxo-3,8-diazaspiro-[4,5]-decane)-xyIene 9 

10 




9 



Le spectre RMN^H du produit obtenu apres purification sur colonne de silice est 
15 conforme a la structure du compose attendu. 

EXEMPLE 10 

Synthese du 2-{3-[(4-methyl-3-pentyn-l-oxy)-methyl]-(ben2yloxy)-methyl } -3,4- 
dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-2H-l-benzopyran-6-ol 10 

20 




10 



A un suspension de NaH (41 mg ; 1 mmole ; 1.4 eq.) dans 3 ml de THF est 
ajoutee a O^'C une solution de 4-methyl-3-pentene-l-ol (103 ptl ; 0.88 mmole ; 1.2 
25 eq.) dans 5 ml de THF. La reaction est poursuivie 30 minutes a la temperature 
ambiante puis de nouveau refroidie a 0°C pour additionner le derive brome Via 
(400 mg ; 0.73 mmole) en solution dans 2 ml de THF. Le milieu resultant est 
ensuite agite 20 heures a la temperature ambiante puis dilue dans Tether et lave a 
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I'eau jusqu'a pH neutre. Les phases organiques sont ensuite sechees sur MgS04, 
filtrees et dvaporees. L'huile obtenue est purifiee par "chromatographic eclair" sur 
colonne de sihce (85/15 Ether de Petrole/Acetate d'ethyle) pour conduire au 
produit derive de 10 possedant un groupe trimeihylsilyl-ethoxy-methyl (146 mg ; 
5 35%). Sa deprotection est realisee selon un mode operatoire identique a la 
synthese de 1 (demiere etape) et conduit a 10 avec un rendement de 90%. 
IR (KBr : cm-1) : 3450, 2926, 2542, 1450, 1255, 1109 

RMN (CDClj. 200MHz. ppm) : 7.32-7.20 (m, 4H) ; 5.12 (t, 7.0 Hz. IH) ; 4.60 
(A2B2, 2H) ; 4.49 (s, 2H) ; 4.19 (s, IH) ; 3.53-3.39 (m, 4H) ; 2.60 (t. 6.8Hz. 
10 2H); 2.35-2.25 (m, 2H) ; 2.15 (s, 3H) ; 2.10 (s, 6H)' ; 2.00-1.65 (m, 2H) ; 1.68 
(s, 3H) ; 1.60 (s, 3H) ; 1.30 (s, 3H). 
Analyse Elementaire pour C28H38O4 

Calculees : C : 76.68 ; H : 8.73 Trouv^es C : 75.89 ; H : 9.04 

15 EXEMPLE 11 

Synthese du 2-[2-(benzyloxy)-4thoxy-methyl]-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetraniethyl- 

2H-l-benzopyran-6-ol 11 




11 



A une suspension de NaH (60 % dans Thuile ; 520 mg ; 13 mmbles ; 1.2 eq.) dans 
le DMF (40 ml) a - 30''C est ajoute I'alcool Ila (4 g ; 10.9 mmoles) en solution 
dans le DMF. Le milieu est agite 1 heure a - 30'"C puis le bromo-acetate de tertio- 
butyle (1.94 ml ; 12 mmoles ; 1.1 eq.) est additionne lentement a cette meme 

25 temperamre. La solution resultante est agitee pendant 24 heures a la temperature 
ambiante puis le milieu est dilue dans Tether et lave jusqu'a pH neutre. Les phases 
organiques sont ensuite sechees sur MgS04. fdtrees et evaporees. L'huile obtenue 
est purifiee par " chromatographic eclair" sur colonne de silice (90/10 Ether dc 
Petrole/Ether Ethylique puis 75/25 Ether de Petrole/Ether Ethyl ique) pour fournir 

30 Tester attendu (3.26 g ;..62%). 
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RMN (CDClj, 200MHz. ppm) : 4.85 (s. 2H) ; 4.12 (A2B2, 2H) ; 3,90-3.75 (m, 
2H) ; 3.60 (A2B2, 2H) ; 2.58 (t, 6.8 Hz, 2H) ; 2.21 (s, 3H) ; 2.15 (s, 3H) ; 2.10 
(s, 3H) ; 2.00-1.65 (m, 2H) ; 1.30 (s, 3H) ; 1.02-0.93 (m, 2H) ; 0.02 (s, 9H) 
A une solution de Tester obtenu ci-dessus (2.6 g ; 5.4 mmoles) dans 50 ml de THF 
5 est ajoutee a 0^*0 Thydnire de lithium et d'aluminium (1 M dans le THF ; 6 ml ; 6 
nunoles ; 1.1 eq). La reaction est agitee 45 minutes a O^C puis hydrolysee avec du 
Na2S04 humide. Les volatils sont ensuite evapores et I'huile obtenue est purifiee 
sur colonne de silice (80/20 Ether de Petrole/Ether Ethylique) pour conduire dans 
la fraction majoritaire au compose [(3,4-dihydrO'6'[(2-trimethylsilyl-ethoxy)' 
10 methoxyy2,5,7,8-t€iramethyl-2H-l-b€nzopyran'2'yl)-hyd^ ethanol (1,5 ; 

68%). 

Analyse Elementaire pour C22H3g05Si 

Calculees : C : 64,35 ; H : 9.33 Trouvees C : 63.92 ; H : 9.24 

Le compose 11 est prepare par action dans un premier temps du bromure de 
15 benzyle sur I'alcool obtenu ci-dessus puis deprotection du groupement 

trimethylsilyl-6thoxy-methyI par Tacide sulfurique en utilisant des modes 

operatoires identiques aux deux demieres etapes de la synthese de 1 . 

Rendement (lere etape 57%/2eme etape 81%) 

IR (film ; cm-1) : 3464, 2928, 1456, 1259, 1113, 736 
20 RMN (CDC13, 200MHz, ppm) : 7.30-7,20 (m, 5H) ; 4.56 (s, 2H) ; 4.19 (s, IH) ; 

3.75-3.40 (m, 8H) ; 2.60 (t, 6.8 Hz, 2H) ; 2.15 (s, 3H) ; 2.10 (s, 6H) ; 2.05-1.65 

(m, 2H) ; 1.30 (s, 3H) 

Analyse Elementaire pour C23H30O4 

Calculees : C : 74.56 ; H : 8.16 ; Trouvees C : 73.95 ; H : 8.10 
25 Les exemples 12 et 13 qui suivent ont ete realises selon la meme suite de reaction 
que pour le compose 11 en rempla^ant le bromure de benzyle par le bromure de 
geranyle ou le bromure de farnesyle. 

EXEMPLE 12 

30 Synthese du 2-[2-(3,7-dimethyl-octa-2,6-dienylGxy)-ethoxy-methyl]-3,4-dihydro- 
2,5,7,8-tetramethyl-2H-l-benzopyran-6-ol 12 
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Rendement (lere etape 75%/2eme etape 83%) 
IR (film ; cm-1) : 3450, 2930, 1480. 1113 
5 RMN (CDCB, 200MHz. ppm) : 5.42-5.32 (m, IH) ; 5.17-5.05 (m. IH) ; 4.24 (s, 
IH); 4.05 (d. 6.4 Hz, ppm) ; 3.78-3.68 (m, 2H) ; 3.62-3.44 (m, 4H) ; 2.65 (t. 6.8 
Hz, 2H) ; 2.15 (s. 3H) ; 2.10 (s, 6H) r2.05-l.58 (m, 13H) ; 1.30 (s, 3H) 
Analyse Elementaire pour C22H39O4 

Calculees : C : 75.14 ; H : 9.46 ; Trouvees C : 74.28 ; H : 9.67 

10 

EXEMPLE 13 

Synthese du 2-[2-(3,7,ll-trimethyI-dodeca-2,6,10-trienyloxy-ethoxymethyl]-3,4- 
dihydro-2,5,7,8 tetramethyl-2H-l-benzopyran-6-ol 13 




13 



Rendement (lere etape 50%/2eme etape 90%) 
IR (film ; cm-1) ; 3439, 2924, 1450. 1261, 1087 

RMN (CDCB. 200MHz. ppm) : 5.42-5.32 (m, IH) ; 5.17-5.05 (m. 2H) ; 4.20 (s, 
20 IH); 4.03 (d, 6.4 Hz. 2H) ; 3.75-3.35 (m. 6H) ; 2.60 (t, 6.8 Hz, 2H) ; 2.20-1.50 
(M, 31H) ; 1.30 (s, 3H) 
Analyse Elementaire pour C31H48O4 

Calculees : C : 76.82 ; H : 9.98 ; Trouvees C : 77.05 ; H : 10.07 

25 
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EXEMPLE 14 

Synthese du 2-[2-(3,7-dimethylH>cta-2,6-dienyI-ainino)-ethoxymethyI]-3,4- 
dihydra-2,5,7,8-tetramethyI-2H-l-ben2opyran-6-ol 14 



5 




A une solution d'alcool 1 (Ig ; 1.2 eq.) dans le THF (5 ml) a 0**C est additionnee 
de la triethylamine (1.4 ml ; 10 mmoles, 5 eq.) puis du chlorure de mesyle (0.22 
ml ; 1.4 eq.). Apres 1 h d'agitation a C^C, le milieu est ramene a la temperamre 
10 ambiante et filtre sur celite en lavant avec de Tether ethylique. Avant evaporation, 

5 ml de DMF sont rajoutes au filtrat puis le THF et Tether sont elimines a fro id a 
Tevaporateur rotatif. 

La solution restante est cnsuite additionnee a Tanion sode de la N-trifluoroacetyl- 
geranylamine genere par action de Thydrure de sodium (dispersion a 60% dans 

15 Thuile; 96 mg) sur la N-trifluoroacetyl-geranylamine (500 mg ; 2 nmioles) dans le 
DMF (5 ml) a 0°C. Le milieu resultant est chauffe a 60°C pendant 12 h puis dilue 
dans Tether et extrait a Teau jusqu'a pH neutre. Les phases organiques sont ensuite 
sechees sur MgS04, filtrees et evaporees. L^huile obtenue est purifiee par 
"chromaiographie eclair" sur colonne de silice (50/50 Ether de Petrole/ Acetate 

20 d'ethyle) permet d'obtenir T amide avec un rendement de 55%. 

La deprotection du groupe trifiuoroacetyle est realisee par action de KOH (46 mg ; 

6 eq) sur une solution d'amide (280 mg ; 0.44 mmole) dans le methanol (4 ml) a 
temperature ambiante pendant 1 h. Apres evaporation du methanol, dilution dans 
Tether et lavage a Teau jusqu*a pH - 8-9. Les phases organiques sont ensuite 

25 sechees sur MgS04, filtrees et evaporees. L'huile obtenue est purifiee par 
"chromatographic eclair" sur colonne de silice (95/4.5/0.5 
CH2Cl2/MeOH/NH40H) pour foumir T amine attendue (84%). 
La deprotection du groupe trimethylsilyl-ethoxy-methyl est effectuee selon les 
conditions classiques decrites dans la synthese de 1 pour conduire apres 

30 purification (95/4.5/0.5 CH2Cl2/MeOH/NH40H) a 14 (92%). 
IR (film ; cm-1) : 3420, 2922, 1452, 1257, 1089 
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RMN (CDCI3. 200MHz. ppm) : 5.42-5.32 (m, IH) ; 5.17-5.05 (M. IH) ; 3.65- 
3.55 (m. 2H) ; 3.45 (A2B2, 2H) ; 3.20 (d, 6.4 Hz. 2H) ; 2.75 (t, 5.0 Hz. 2H) ; 
2.60 (t. 6.8 Hz. 2H) ; 2.20-1.50 (M. 22H) ; 1.30 (s. 3H) 
Analyse Elementaire pour C26H41NO3 
5 Calculees : C : 75.14 ; H : 9.94 ; N : 3.37 Trouvees C : 74.31 ; H : 9.92 ; N : 

3.63 

EXEMPLE 15 

Synthese du 2-[2-(N-ethyI-3,7-dimethyl-octa-2,6-dienyl-amino)-ethoxy-niethyl]- 
10 3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-2H-l-benzopyran-6-ol 15 




15 



REMARQUE : 

15 La synthese de ce compose necessite rmilisation du N-acetylgeranylamine qui est 
preparee par action de I'anhydride acetique sur la geranylamine. 
La synthese de ce compose est realisee selon la meme suite de reaction que pour 
14. Seule I'etape de deprotection du groupe trifluoroacetyle est remplacee par la 
reduction du groupe acetyl par Thydrure de lithium et d'aluminium dans le THF 

20 pendant 1 h a la temperature ambiante. 

Rendement (lere etape 55%/2eme etape 60%/3eme etape 85%) 
IR (film ; cm-1) : 3420, 2922. 1452. 1257. 1089 

RMN (CDC13. 200MHz, ppm) : 5.42-5.32 (m. IH) ; 5.17-5.05 (M, IH) ; 3.65- 
3.55 (m. 2H) ; 3.45 (A2B2. 2H) ; 3.20 (d, 6.4 Hz. 2H) ; 2.70-2.50 (m, 6H) ; 1.30 
25 (s, 3H); 1.03 (t, 7.4 Hz, 3H) 

Analyse Elementaire pour C28H45NO3 

Calculees : C : 75.80 ; H : 10.22 ; N : 3.16 Trouvees C : 75.25 ; H : 10.23 ; 
N:3.20 
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EXEMPLE 16 

Synthase du 2-[(E)-N-ethyl-N-(6,6-dimethyl-2-hepten-4-ynyl)-ainino- 
ethoxymethyI]-3,4-dihydro-2,5,73-tetramethyl-2H-l-benzopyran-6-^ 16 




La synthese du derive 16 est realisee selon la meme suite de reaction (etape # 1 et 
# 3) que pour 14. 

Cependant, dans la premiere etape, Tamine est mise en reaction avec une solution 
10 du mesylate preforme dans le DMF en presence de KI (1 eq.) et de carbonate de 
potassium (4 eq.) puis le milieu resultant est chauffe a 100°C pendant 8 h. 
Rendement (lere etape 32%/2eme etape 60%) 
IR (film ; cm-1) : 3420, 2972, 1468, 1381, 1095 

RMN (CDC13, 200MHz. ppm) : 6.12 (dt. 15.8 Hz/6.5 Hz, IH) ; 5.67 (d, 15.8 Hz, 
15 IH) ; 3.70-3.35 (m, 4H) ; 3.12 (d, 6.5 Hz, 2H) ; 2.68-2.45 (m, 6H) ; 2.15 (s, 3H) 
; 2.10 (s, 6H) ; 2.06-1.95 (m, IH) ; 1.87-1.73 (m, IH) ; 1.30 (s, 3H) ; 1.25 (s, 
9H) ; 1.05 (t, 7Hz, 3H) 
Analyse Elementaire pour C27H41NO3 

Calculees : C : 75.83 ; H : 9.66 ; N : 3.28 Trouvees C : 75.20 ; H : 9.64 ; N : 
20 3.04 



EXEMPLE 17 

Synthese du { [(3,4-dihydro-6-hydrDxy-2,5,7,8-tetramethyI-2H-l-ben2opyran-2- 
yl)-methoxy methyljcarbonyl}- 
25 [(N,N-dimethyl-amino)-ethyl]-amine 17 
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Une solution d'ester (4,4 g ; 9.12 mmoles) dans le dichloromethane (45 ml) en 
presence d'acide trifluoroacetique (14 ml ; 182 mmoles ; 20 eq.) est agitee pendant 
6 h a la temperature ambiante. L'acide trifluoroacetique est ensuite co-evapore 
5 avec 3 x 300 ml de toluene et Thuile obtenue purifiee sur colonne de silice (50/50 
Ether de Petrole/ Acetate d'ethyle puis 100 Acetate d*ethyle) pour conduire a 
1 * acide 2-/ (3, 4HiihydrO'6'hydroxy-2, 5, 7, 8'terramethyl'2H-I-benzopyran-2-yl)- 
methoxy] acetique XIa (n = 1) (75% ). 
Analyse Elementaire pour C15H22NO5 

10 Calculees : C : 65.29 ; H : 7.53 Trouvees C : 64.42 ; H : 7.55 

Du l,r-carbonyldiimidazole (303 mg ; 1.87 mmoles ; 1.1 eq.) est ajoutee a une 
solution d* acide XIa prealablement synihetise (500 mg ; 1.7 mmoles) et de THF 
(10 ml). Apres avoir agite 1 h a la temperature ambiante, une solution diamine 
(185 /xl ; 1.70 mmoles ; 1 eq.) dans le THF (8 ml) est additionnee lentement au 

15 milieu. 

La solution resultante est agitee 24 h a la temperature ambiante puis diluee dans 
Tether et lavee avec une solution samree en chlorure de sodium. 
Les phases organiques sont ensuite sechees sur MgS04, filtrees et evaporees. 
L'huile obtenue est purifiee par "chromatographic eclair" sur colonne de silice 
20 (85/15 CH2Cl2/MeOH) pour foumir un compose (422 mg ) ; dont le spectre 
RMN^H correspond a la strucmre du produit 17. 

Les exemples 18 et 19 qui suivent ont ete realises selon le meme mode operatoire 
que pour la preparation du compose 17 en remplagant la N,N*-dimethyl-amino- 
ethyl-amine par la phenethylamine ou la 3-aminomethyl-pyridine (3-picolylamine). 

25 

EXEMPLE 18 

Synthese du { [(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2H-l-benzopyran-2- 
yl)-methoxy-methyl]-carbonyl}-phenethyl-amine 18 
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Rendement (84%) 

IR (film, cm-l) : 3395, 2930, 1674, 1541, 1454, 1257. 1089 

RMN (CDC13. 200MHz. ppm) : 7.35-7.10 (m. 5H) ; 4.37 (O.IH) ; 4.01 (A2B2, 
2H) ; 3.65-3.40 (m, 4H) ; 2.79 (t, 7.1 Hz, 2H) ; 2.60 (i, 6.8 Hz. 2H) ; 2.16 (s, 
5 3H) ; 2.12 (s. 3H) ; 2.10-2.05 (in, 5H) ; 1.95-1.60 (m, 2H) ; 1.20 (s, 3H) 
Analyse Elememaire pour C24H31NO4-I/3C4H8O2 

Calculees : C : 71.28 ; H : 7.95 ; N : 3.28 Trouvees C : 70.98 ; H : 7.87 ; N : 
3.42 

10 EXEMPLE 19 

Synthase du chlorhydrate de la {[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl- 
2H-l-benzopyran-2-yl)-methoxy-inethyI]carbonyI } -3-pyridyl-inethyl-ainine 19 




15 

Point de fusion : lOO^C 
Rendement (74%) 

IR (KBr, cm-l) ; 3391, 2928, 2361, 1665, 1541, 1118 

RMN (d6-DMS0. 200MHz. ppm) : 8.79 (brs, 2H) ; 8.45-8.25 (m, 2H) ; 8.0-7.85 
20 (m, IH) ; 4.48 (d, 6 Hz, 2H) ; 4.07 (A2B2. 2H) ; 3.60 (A2B2, 2H) ; 2.51 (m, 
2H); 2.04 (s, 3H) ; 2.02 (s, 3H) ; 2.0-1.60 (m, 5H) ; 1.21 (s, 3H) 
Analyse Elementaire pour C22H29CIN2O4-I.3H2O 

Calculees : C : 59.47 ; H : 7.17 ; N : 6.30 ; CI : 7.98 Trouvees C : 59.18 ; H: 
7.19 ; N : 6.39 ; CI : 8.19 
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EXEMPLE 20 

Synthese du chlorhydrate du 2-[2-(3-pyridyI-inethyl-amino)-€thoxy-inethyI] 
(3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-2H-l-benzopyran-6-ol 20 




20 



Le compose 20 (226 mg ; 0.58 nunole) est prepare par reduction de 19 avec 
I'hydrure de lithium et d'aluminium (1 M dans le THF ; 1.2 ml ; 1.2mmoles ; 2 
eq) pendant 2 h a temperawre ambiante. Apres hydrolyse avec Na2S04 humide et 

10 evaporation, I'huile recueillie et purifiee sur colonne de silice (95/4.5/0.5 
CH2Cl2/MeOH/NH40H) pour conduire au compose attendu (47 %). 
RMN (CDCI3, 200MHz. ppm ) : 8.58 (brs, IH) ; 8.36 (brs, IH) ; 8.04 (m. IH); 
7.60 (brs, IH) ; 4.60-4.52 im,2H) ; 4.32-4.20 (m, 2H) ; 4.05 (A2B2. 2H) ; 3.55 
(A2B2, 2H) ; 2.60 (t, 6.8Hz, 2H) 2.10 (s, 3H) ; 2.07 (s, 3H) ; 2.04 (s, 3H) ; 

15 2.01-1 .65 (m, 2H) ; 1 .30 (s, 3H) 

Analyse Elementaire pour C22H32N203-1-7HCI 

Calculees : C : 61.08 ; H : 7.45 ; N : 6.47 Trouvees C : 61.70 ; H : 7.31 ; N : 
6.40 

20 EXEMPLE 21 

Synthese du [l-oxa-2-oxo-3,8-diazaspiro[4,5]-decane-8-yl)-ethoxymethyl]-3,4- 

dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-2H-l-benzopyran-6-oI 21 




25 

Ce compose est prepare a partir de I'acide XIa selon la meme suite d'etapes que 
pour la preparation du compose 20 en faisant dans un premier temps reagir XIa 
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avec le l-oxa-2-oxo-3,8-<iia2aspiro[4,5]-decane puis en reduisant rintermediaire 
forme par LiAlH4. 

Le spectre RMNIr du produit obtenu apres purification sur colonne de silice est 
conforme a la structure du compose attendu. 

5 

ACTTVTTF5; RTOrOaTOTTF^S 
Resultats pharmacologigues 

L'activite antioxydante des derives de la presente invention a ete plus 
particulierement demontree sur des microsomes de foies de rats, suite a une 
10 peroxydation chimique induite par les ions ferriques et sur des LDL humaines. 
L' action inhibitrice des composes de la presente invention vis-a-vis de I'oxydation 
des LDL humaines a ete demontree que ce soit a la suite d'une oxydation chimique 
par le sulfate de cuivre ou a la suite d'une oxydation biologique par les cellules 
endotheliales humaines issues de veines ombilicales. 

15 

1. Inhibition de Toxydation des microsomes de foie de rat par lesions ferriques 
L'etude a ete realisee selon la technique decrite dans la reference "Antioxydative 
properties of harmane and carboline alkaloids" ; S. Y. H. Tse, I-T. Mak, B-J. 
Dickens, Biochem Pharmacol. 42 (3), 459^64, 1991. L'activite des composes a 
20 ete testee de fa?on comparative a la vitamine E. De nombreux composes de la 
presente invention ont montre une activite superieure a la vitamine E dans ce test 
conrnie Tindique quelques exemples dans le tableau ci-dessous : 



COMPOSES 


IC50 (mM) 


Vitamine E 


2,3 


Exemple 10 


0.3 


Exemple 13 


0,1 


Exemple 16 


0.03 


Exemple 12 


0,2 


Exemple 4 


0,06 
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2. Tnhihitinn de royvdation de^ T DT. humainef; nar Ir sulfate de CUivrc 
Les etudes ont ete effectuees avec des LDL humaines incubees avec du sulfate de 
cuivre (10 axM) pendant 6 heures a 37^C avec ou sans compose a tester. La 
peroxydation lipidique est evaluee par la technique des TEARS conrnie decrit par 
5 C. Breugnot et coll.. Biochem. Phannacol. 4ft, 1975-1980 (1990). L'activite anti- 
oxydante des composes de la presente invention a ete etudiee en comparaison avec 
la vitamine E. Les quelques exemples illustratifs repris dans le tableau ci-dessous 
montrent que les derives de la presente invention ont un profil anti-oxydant 
favorable vis-a-vis de la vitamine E : 



COMPOSES 


IC50 ifiM) 


Vitamine E 


7,4 


Exemple 13 


3,00 


Exemple 16 


1,18 


Exemple 8 


0,84 


Exemple 12 


0.3 


Exemple 15 


0,3 



3. Tnhihitinn de 1'nxvdation < ^ f"^ T.DT. humainrs nar les rell»]C!> CndOthgliaieS dc 
ypinR omhili rale humaine en culture 

15 Les LDL humaines sont stockees a 4°C dans un tampon (NaCl 150 mM, EDTA 
0.01%, pH = 7,4) a 4°C. Avant utilisation, un volume de LDL est dialyse 
pendant 24 heures a 4°C centre 5 x 1000 volumes de tampon (NaCl 136,8 mM. 
KCl 2.68 mM. KH2PO4 1.47 mM, Na2HP04 8.09 mM, pH = 7). Les LDL sont 
utilisees aux concentrations finales en proteines (test de Coomassie, Pierce) de 25 

20 ou 50 fxg/ml. 

Les cellules endotheliales. lignee ECV304 (ATCC CRL-1998) sont cultivees en 
puits de 35 mm de diametre dans un milieu DMEM-HEther de PetroIeES- 
Glutamax 1 supplemente par un serum de veau foetal 10%. peniciUine- 
streptomycine 100 Ul/ml - 100 fig/ml et fungizone 2,5 /zg/ml jusqu'a un etat sub- 
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confluent. Les cellules sont alors incubees 24 heures dans le milieu DMEM-HEther 
de PetroleES-Glutamax I contenant ultroser G 2% ; puis, Toxydation des LDL est 
declenchee par leur mise en contact avec les cellules pendant 24 heures dans le 
milieu nutritif HAM F-10 (Breugnot C, Maziere C, Salmon S., Auclair M., 
5 Santus R., Morliere P., Lenaers A. et Maziere J. C. : Phenothiazines inhibit 
copper and endothelial cell-induced peroxidation of low density lipoprotein. A 
comparative study with probucol, butylated hydroxy toluene and vitamine E. 
Biochemical Pharmacology, 1990, 40:1975-1980). 

Le sumageant de culture est collecte, centrifuge (2000 x g. 10 minutes, 4°C), et la 
10 reaction avec Tacide thiobarbiturique (0,12 N, dans un tampon TRIS 10 mM ; pH 
= 7) est realisee sur le sumageant apres acidification (pH final = 2-3) par Tacide 
trichloroacetique 15 % (Yagi K. : Lipid peroxides and human diseases. Chemistry 
and physics of lipids, 1987, 45:337-351). Les echantillons sont chauffes 30 
minutes a 95 °C, les TBARs sont extraiis par le butanol-1 et quantifies par 
15 fluorimetrie (longueurs d'onde d'excitation 515 nm, d'emission 548 nm, 
spectrofluorimetre Perkin Elmer LS-50B). Les resultats sont exprimes en nmol 
equivalent malondialdehyde/mg LDL proteines. 

L'activite antioxydante des~c6rnposes de la presente invention dans ce modele a ete 
etudiee en comparaison avec la vitamine E. Comme le montrent les quelques 
20 exemples illustratifs repris dans le tableau ci-dessous, les composes de la presente 
invention se sont montres tres nettement superieurs a la vitamine E dans ce test. 



COMPOSES 


IC50 (mM) 


Vitamine E 


15 


Exemple 16 


0,03 


Exemple 8 


0,3 


Exemple 12 


0,1 


Exemple 15 


0,05 


Exemple 14 


0,1 
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10 



15 



20 



Ces resultats indiquent clairement la plus grande puissance de certains derives 
faisant partie de la presente invention par rapport a la vitamine E conune 
protecteurs des lipides tels que les microsomes ou les LDL humaines vis-a-vis des 
modifications oxydatives et en particulier lors de l*oxydation biologique mediee par 
les cellules endotheliales humaines. 

Les modifications oxydatives des LDL apparaissent aujourd'hui clairement jouer 
un role important dans la genese et le developpement des lesions vasculaires tels 
que les atheromes. Des lors, les proprietes antioxydantes, notanunent au niveau des 
LDL, des derives de la presente invention permettent leur utilisation comme 
medicaments dans le traitement et/ou la prevention de I'atherosclerose incluant ses 
differentes localisations vasculaires peripheriques, coronaires ou cerebrales, des 
maladies dues aux complications vasculaires liees aux lipoproteines, mais aussi des 
pathologies dans lesquelles une peroxydation lipidique membranaire joue un role 
initiateur et/ou aggravant telles que les cardiopathies ischemiques, les reperfusions 
d^organes, y compris transplantes, les pathologies ischemiques traumatiques du 
systeme nerveux central ou peripherique, les maladies auto-immunes et les 
maladies metaboliques telles que le diabete. 

Par ailleurs. les derives de la presente invention se sont montres particulierement 
efficaces pour neutraliser les radicaux hydroxy les (OH) : c'est ainsi que dans un 
test permettant de determiner 1' aptitude de composes a pieger le radical hydroxy 1 
(methode faisant appel au dosage du radical 2-hydroxy-5,5 dimethyl- 1-pyrroline-N- 
oxyde par RPE selon Miyagawa et Coll., J. Clin. Biochem. Nutr. 5, 1-7, 1988). 
certains produits de la presente invention se sont montres plus actifs que la 
vitamine E ou le BHT ; a titre d'exemple, le tableau ci-dessous donne les activites 
comparatives de ces deux produits de reference et de Texemple 8 de la presente 
invention. 



COMPOSES 



CI30 (mM) 



Vitamine E 



65 



BHT 



46 



Exemple 8 



6,4 
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Les radicaux hydroxyles constituent une source de radicaux extremement agressifs 
aux niveaux cellulaires et moleculaires et, des lors, les composes de la presente 
invention que presentent I'avantage d'etre a la fois inhibiteurs de la peroxydation 
de lipides et piegeurs de radicaux libres trouvent aussi leur utilite en dermatologie 

5 et en dermo-cosmetologie et dans le traitement de diverses pathologies telles que 
certaines formes de cancer (en particulier de tumeurs liees aux radiations ionisantes 
telles que certains cancers de la peau). le vieillissement des tissus (en particulier le 
vieillissement de la peau), et certaines formes de degenerescence telles que la 
maladie de Parkinson ou d'Alzheimer. A ce titre, divers antioxydants tels que la 

10 vitamine E ont montre un effet protecteur dans un modele de neurotoxicity induite 
par le MPTP (cf. T. L. Perry et al. Neurosc. Letters, fiQ, 109, 1985) modele 
considere comme predictif de maladies neuro-degeneratives (cf. Neuroscience 
Facts, 2 (23), 89, 1992). 

La plus grande activite inhibitrice de processus oxydatifs observee avec de 
15 nombreux derives de la presente invention par rapport a la vitamine E les rend 
done particulierement utiles pour le traitement et/ou la prevention des maladies 
neurodegeneratives . 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques 
contenant comme principe actif un compose de formule generale I ou un de ses sels 

20 acceptables pour Tusage pharmaceutique, melange ou associe a un excipient 
approprie. Ces compositions peuvent revetir, par exemple, la forme de 
compositions solides, liquides, d'emulsions, lotions ou cremes. 
Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des 
comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des 

25 granules. Dans ces compositions, le principe actif selon 1' invention est melange a 
un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou 
silice, sous courant d'argon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des 
substances autres que les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que 
le stearate de magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un 

30 vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peui utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops ei des elixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inenes tels que Teau, 
Tethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou Thuile de paraffine. Ces compositions 
35 peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple des 
produits mouillanis, edulcorants, epaississants, aromatisants ou stabilisants. 
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Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent etre de 
preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des 
emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer Teau, le 
propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier Thuile 
5 d'olive, des esters organiques injectables. par exemple Toleate d'ethyle ou autres 
solvants organiques convenables. Ces compositions peuvent egalement contenir des 
adjuvants, en particulier des agents moui Hants, isotonisants, emulsifiants, 
dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se faire de plusieurs fa?ons. par 
exemple par filtration aseptisante, en incorporant a la composition des agents 

10 sterilisants, par irradiation ou par chauffage. EUes peuvent egalement etre 
preparees sous forme de compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au 
moment de I'emploi dans de Teau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 
Les compositions pour administration rectale soni les suppositoires ou les capsules 
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 

15 cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des 
cremes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 
Les doses dependent de Teffet recherche, de la duree du traitement et de la voie 
d' administration utilisee ; elles sont generalement comprises entre 0,001 g et 1 g 

20 (de preference comprises entre 0,005 g et 0,25 g) par jour de preference par voie 
orale pour un adulte avec des doses unitaires allant de 0,1 mg a 500 mg de 
substance active, de preference de 1 mg a 50 mg. 

D'une fafon generale, le medecin determinera la posologie appropriee en fonction 
de rage, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. Les 
25 exemples suivants illustrent des compositions selon T invention 

[dans ces exemples, le terme "composant actiP designe un ou plusieurs 
(generalement un) des composes de formule (I) selon la presente invention] : 
Comprimcs 

On peut les preparer par compression directe ou en passant par une granulation au 
30 mouille. Le mode operatoire par compression directe est prefere mais il peut ne pas 
convenir dans tous les cas selon les doses ei les proprietes physiques du composant 
actif. 



BNSDOCID: cWO 9616957AlJ_> 



wo 96/16957 



PCT/FR95/01547 



34 

A - Par compression directe 

mg pour 1 comprime 
composant actif 10,0 
cellulose microcristalline B.P.C. 89,5 
5 stearate de magnesium 0*5 

100,0 

On passe le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 250 /xm 
de cote, on melange avec les excipients et on comprime a Taide de poin?ons de 6,0 
mm. On peut preparer des comprimes presentant d'autres resistances mecaniques 
10 en modifiant le poids de compression avec utilisation de poingons appropries. 

B - Granulation au mouille 

mg pour un comprime 



composant actif 10,0 

15 lactose Codex 74,5 

amidon Codex 10,0 

amidon de mais pregelatinise Codex 5,0 

stearate de magnesium iL5 

Poids a la compression 100,0 



20 On fait passer le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 
250 ^m et on melange avec le lactose, T amidon et 1' amidon pregelatinise. On 
humidifie les poudres melangees par de Teau purifiee, on met a I'etat de granules, 
on seche, on tamise et on melange avec le stearate de magnesium, Les granules 
lubrifies sont mis en comprimes comme pour les formules par compression directe. 

25 On peut appliquer sur les comprimes une pellicule de revetemeni au moyen de 
matieres filmogenes appropriees, par exemple la methylcellulose ou Thydroxy- 
propyl-methyl-cellulose, selon des techniques classiques. On peut egalement revetir 
les comprimes de sucre. 

30 Capsules 

mg pour une capsule 



composant actif 10,0 

*amidon 1500 89,5 

stearate de magnesium Codex £L5 

35 Poids de remplissage 100,0 



BNSDOCID: <WO 9616957A1_L> 



wo 96/16957 



PCT/FR95/01547 



35 



*une forme d'amidon directement compressible provenant de la firme Colorcon 
Ltd, Orpington, Kent, Royaume Uni. 

On fait passer le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 
250 /im et on melange avec les autres substances. On introduit le melange dans des 
5 capsules de gelatine dure n°2 sur une machine a remplir appropriee. On peut 
preparer d'autres unites de dosage en modifiant le poids de remplissage et, lorsque 
c'est necessaire, en changeant la dimension de la capsule. 



Sirop 

10 mg par dose de 5 ml 

composant actif 10,0 

saccharose Codex 2750.0 

glycerine Codex 500.0 

tampon ) 
15 arome ) 

colorant ) q.s. 

preservaieur ) 

eau distillee 5,0 

On dissout le composant actif, le tampon, Tarome, le colorant et le preservateur 
20 dans une partie de I'eau et on ajoute la glycerine. On chauffe le restant de I'eau a 
80**C et on y dissout le saccharose puis on refroidit. On combine les deux 
solutions, on regie le volume et on melange. Le sirop obienu est clarifie par 
filtration. 



25 Su ppositoires 

Composant actif 10,0 mg 

*Witepsol H15 complement a 1,0 g 

*Marque commercial isee pour Adeps Solidus de la Pharmacopee Europeenne. 
On prepare une suspension du composant actif dans le Witepsol H15 et on 
30 r introduit dans une machine appropriee avec moules a suppositoires de 1 g. 



T .iquide pnur ad ministration par injection intraveineuse 

composant actif 2,0 
35 eau pour injection Codex complement a 1000,0 
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10 



On peut ajouter du chlorure de sodium pour regler la tonicite de la solution et 
regler le pH a la stabilite maximale et/ou pour faciliter la dissolution du composant 
aclif au moyen d*un acide ou d'un alcali dilue ou en ajoutant des sels tampons 
appropries. On prepare la solution, on la clarifie et on I'introduit dans des 
ampoules de dimension appropriee qu'on scelle par fusion du verre. On peut 
egalement steriliser le liquide pour injection par chauffage a Tautoclave selon Tun 
des cycles acceptables. On peut egalement steriliser la solution par filtration et 
introduire en ampoule sterile dans des conditions aseptiques. La solution peut etre 
introduite dans les ampoules en atmosphere gazeuse. 



Cartouches pour inhalation 

g/cartouche 

composant actif micronise 1,0 
lactose Codex 39,0 
15 Le composant actif est micronise dans un broyeur a energie de fluide et mis a Tetat 
de fines particules avant melange avec du lactose pour comprimes dans un 
melangeur a haute energie. Le melange pulverulent est introduit en capsules de 
gelatine dure n'^S sur une machine a encapsuler appropriee. Le contenu des 
cartouches est administre a I'aide d'un inhalateur a poudre. 

20 

Aerosol sous pression a valve doseuse 

mg/dose pour 1 boite 

composant actif micronise 0,500 120 mg 

acide oleique Codex 0,050 12 mg 

25 trichlorofluoromethane pour usage 

pharmaceutique 22,25 5,34 g 



dichlorodifluoromethane 

pour usage pharmaceutique 60,90 14,62g 

30 Le composant actif est micronise dans un broyeur a energie de fluide et mis a I'etat 
de fines particules. On melange 1' acide oleique avec le trichlorofluoromethane a 
une temperature de 10-15 "^C et on introduit dans la solution a Taide d'un 
melangeur a haut effet de cisaillement le medicament micronise. La suspension est 
introduite en quantite mesuree dans des boites aerosol en aluminium sur lesquelles 
35 on fixe des valves doseuses appropriees delivrant une dose de 85 mg de la 
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suspension ; le dichlorodifluoromethane est introduit dans les boites par injection 
au travers des valves. 
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REVENDICATIONS 

1 . Composes repondant a la formule generale I 

5 



CHj— 0-(CH2)n— R 

a) 



dans laquelle 

10 n represenie un nombre entier compris entre 1 et 10 

R represente CH2OR1, CONR1R2, CH2NR1R2 ou Ari dans lesquels 
R], R2, identiques ou differents representent chacun un hydrogene, un radical 
alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 20 atomes de carbone pouvant lui- 
meme contenir une ou plusieurs insaturations telles que des doubles ou triples 

15 liaisons et pouvant etre substitue par un residu aromatique (tel qu'un phenyle, une 
pyridine ou un benzopyrannne diversement substitute) par un halogene (chlore, 
brome ou fluor), par un alcoxy, (OR4) par un thiother (SR4), par un silane 
(SiR4R5R6) ou par une amine (NR4R5) dans lesquels R4, R5 et Rg representent 
un radical alkyle, ou aryle et, 

20 Rl et R2, lorsqu'ils sont attaches a un meme atome d' azote peuvent egalement 
former un cycle diversement fonctionnalise tel que un 3.8 diazo-l-oxa-2- 
oxaspiro[4,5] decane, 

Arj represente un radical aromatique tel qu'un phenyle pouvant etre diversement 
substime en di verses positions par un halogene (chlore, brome, fluor ou iode), une 

25 amine (NR1R2), un alcoxy (ORi), un thiother (SRi). un radical allcyle lineaire ou 
ramifie comprenant de 1 a 10 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee 
pouvant lui-meme etre substitue par un alcoxy (ORi), une amine (NR1R2), ou un 
thioether (SRi) et de plus, Ri et R2 peuvent egalement former un cycle avec 
I'azote auquel ils sont attaches, 

30 ainsi que leurs sels, hydrates, solvates et bioprecurseurs acceptables pour T usage 
therapeutique, les composes de formule (I) contenant 1 ou plusieurs centres 
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asymmetriques pouvant se presenter sous la forme de melanges racemiques ou 
d'enantiomeres. 

2. Un compose de formule (I) selon la revendication 1 selectionne parmi 
2-[(benzy loxy)-methyI]-3 ,4-dihydro-2 ,5 , 7 , 8-tetramethy I-2H- 1 - 
5 ben2opyran-6-ol 

3 , 3 ' -[(3 ,4-dihydro-6-hy droxy-2 ,5 ,7 , 8-tetramethyl-2H- 1 -ben2opyran-2- 
yOmethoxy-methylJ-benzene 

N ,N * -diethyl-3-[(3 ,4-dihydro-6-hydroxy-2 ,5 ,7 , 8-tetramethy 1-2H- 1 - 
ben2opyran-2-yl)-methoxy-methyl]-benzylamine 
10 N-methyl-N-phenyl-3-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyI-2H-l- 
ben2opyran-2-yi)-methoxy-methyI]-benzylamine 

1- { [(3 ,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2H-l -benzopyran-2-y 1)- 
(3-benzyIoxy-methyl)}-4-(2-methoxy-phenyl)-pipera2ine 

1 -[(3 ,4-dihydro-6-hydroxy-2 ,5 ,7 , 8-tetramethy 1-2H- 1 -benzopyran-2-y 1)- 
1 5 methoxy-methylj-morpholine 

a, a'-[(3.4-dihydro*6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyI-2H-l-benzopyran-2-yl)- 

methoxy]-(l,4-dioxa-8-azaspiro-4,5-decane)-xylene 

[(E)- N-ethyl-N-(6,6-dimethyl-2-hepten-4-ynyl]-3[(3,4-dihydro-6- 

hydroxy-2,5,7,8-tetramethyI-2H-l-benzapyran-2-yI)-methoxy-methyl]- 
20 benzylamine 

a, a'-[(3,4 -dihydro-6-[(2-trimethylsilyl-ethoxy)-methoxy]-(l-oxa-2- 

oxo-3,8-dia2aspiro [4,5]-decane)-xylene 

2- {3-[(4-methyl-3-pentyn-l-oxy)-methyl]-(benzyloxy)-methyl}-3,4- 
dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-2H-l-ben20pyran-6-ol 

25 2-[2-(benzy loxy)-ethoxy-methy l]-3 ,4-dihydro-2 ,5 ,7 , 8-tetramethy I-2H- 1 - 

benzopyran-6-ol 

2-[2-(3,7-dimethyl-octa-2,6-dienyloxy)-ethoxy-methyl]-3,4-dihydro- 
2,5,7, 8-tetramethyl-2H-l-ben2opyran-6-ol 

2-[2-(3 ,7,11 -trimethy l-dodeca-2,6, 10-trienyloxy-ethoxymethy l]-3 ,4- 
30 dihydro-2,5,7,8 tetramethyl-2H-l-ben2opyran-6-ol 

2-[2-(3,7-dimethyl-octa-2,6-dienyl-amino)-ethoxymethyl]-3,4-dihydro- 
2,5,7 , 8-tetramethy 1-2H- 1 -be nzopy ran-6-ol 

2-[2-(N-ethyI-3,7-dimethyl-octa-2,6-dienyl-amino)-ethoxy-methyI]-3.4- 
dihydro-2,5,7,8-tetrameihyI-2H-l-ben2opyran-6-ol 
35 2-[(E)-N-ethyl-N-(6,6-dimethyl-2-hepten-4-ynyl)-amino-ethoxymethyl]-3,4- 
d ihydro-2 ,5.7, 8-tetrameihy 1-2H- 1 -ben2opyran-6-ol 
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{ [(3 ,4-dihy dro-6-hydroxy-2 ,5 ,7 , 8-teiramethy 1-2H- 1 -benzopy ran-2-y I)- 
methoxy methyl]carbonyl}-[(N,N-dimethyl-amino)-ethyl]-amine 
{ [(3 ,4-dihydro-6-hydroxy-2 ,5 ,7 , S-tetramethy 1-2H- 1 -benzopy ran-2-y I)- 
methoxy-methyl]-carbony 1 } -phenethy l-amine 
5 {[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2H-l-benzopyran-2-yl)- 
methoxy-methy l]carbony 1 } -3-pyridyl-inethy 1-amine 
2-[2-(3-pyridyl-methyl-amino)-ethoxy-methyl]-(3,4Hlihydro-2,5.7,8- 
tetraniethyl-2H- 1 -benzopy ran-6-ol 

[l-oxa-2-oxo-3,8-diazaspiro[4,5]-decane-8-yl]-ethoxymethyl]-3,4-dihydro- 
10 2,5,7, 8-tetramethy 1-2H- 1 -benzopyran-6-ol 

3 . Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que n represente 1 . 

4. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que R represente 
CH2OR1. 

5. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que R represente 
15 CH2NR1R2 ou CONR1R2. 

6. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que R represente Arj. 

7. Composes selon la revendication 6 caracterise en ce que Arj represente un 
phenyle substitue par une methylamine (CH2NR1R2). 

8. Composes selon la revendication 6 caracterises en ce que Arj represente un 
20 phenyle substitue par un methyl ether (CH2OR1). 

9. Precede de fabrication des composes de formule I selon les revendications 1 a 8 
caracterises en ce que Ton transforme un intermediaire de formule V 




dans laquelle n et R sont defmis comme precedenmient et P represente un 
groupe protecteur en compose de formule (J) par les methodes et techniques 
appropriees pour ce type de transformation en fonction de la nature de P. 
10. Procede de fabrication des composes de formule (I') selon la revendication 9 
30 dans laquelle R represente Arl caracterise en ce que Ton condense un alcool de 
formule (II) 
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avec un 61ectrophile de formule Y(CH2)nAri dans laquelle Y represente un 
groupe pamnt tel qu*un halogene (brome, chlore ou iode), un tosylate, un 
5 mesylate ou un triflate en presence d'une base organique ou inorganique. 

11. Precede de fabrication des composes de formule (I*) selon la revendication 9 
mais dans laquelle R represente CH2OR1 caracterise en ce que I'on condense un 
alcool de formule (X) 




avec un electrophile de formule Y - Ri dans laquelle n, Ri et Y sent defmis 
comme precedemment en presence d*une base organique ou inorganique. 
12. Procede de preparation des compose de formule (I) selon la revendication 1 
mais dans laquelle R represente C(0)NRiR2 caracterise en ce que Ton condense 
15 un acide de formule (XI) ou un ester active derive de cet acide 




(XI) 



avec une amine HNR1R2 selon les methodes et techniques appropriees pour la 
preparation d*une amide a partir d*un acide. 
20 13. Procede de preparation des composes de formule (I') selon la revendication 1 
mais dans laquelle R represente CH2NR1R2 caracterise en ce que Ton condense 
une amine de formule R1R2NH avec un electrophile de formule (XII) dans 
laquelle Y rest un groupe partant, en presence d'une base organique ou 
inorganique. 
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PO 




CH^— O — (CH j)n+ 1 — Y 



(XII) 



10 
15 
20 

. i" 
/ 

, 25 

/ 

30 
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14. Procede de preparation des composes de formules I caracterise en ce que Ton 
convertit un compose de formule generale I ou I' ou un sel ou un derive 
comportant un groupe protecteur d'un tel compose, en un autre compose de 
formule generale (I)- 

15. Les compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif un derive 
selon les revendications 1 a 8 avec des excipients pharmaceutiques appropries. 

16. Compositions pharmaceutiques contenant, a titre d' ingredient actif, un derive 
de formule (I) selon les revendications 1 a 8, en combinaison avec un vehicule 
pharmaceutique acceptable pour le traitement et/ou la prevention des 
dyslipidemies et de Tatherosclerose. 

17. Compositions pharmaceutiques contenant, a titre d 'ingredient actif, un derive 
de formule (I) selon les revendications 1 a 8, en combinaison avec un vehicule 
pharmaceutique acceptable pour le traitement et/ou la prevention des 
cardiopathies ischemiques. 

18. Compositions pharmaceutiques contenant, a titre d' ingredient actif, un derive 
de formule (I) selon les revendications 1 a 8, en combinaison avec un vehicule 
pharmaceutique acceptable pour le traitement et/ou la prevention des pathologies 
ischemiques traumatiques ou degeneratives du systeme nerveux central ou 
peripherique. 

19. Compositions pharmaceutiques contenant, a titre d' ingredient actif, un derive 
de formule (I) selon les revendications 1 a 8, en combinaison avec un vehicule 
pharmaceutique acceptable pour le traitement et/ou la prevention des maladies 
inflammatoires aigues ou chroniques. 

20. Composes pharmaceutiques contenant, a titre de principe actif, un derive de 
formule (I) selon les revendications 1 a 8, en combinaison avec un vehicule 
pharmaceutique acceptable pour le traitement tant preventif que curatif de 
certains cancers tels que les metaplasies et dysplasies epitheliales, les cancers 
cutanes photo-induits (epithelioma spino-cellulaires ou baso-cellulaires) ainsi que 
des liaisons precancereuses cutanees (keratoses actiniques). 
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